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RESUMO

Objetivos: Avaliar a correlagao dos resultados de exames citopatoldgicos do Servigo de Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias das
pacientes provenientes da Clinica de Ginecologia nos anos de 2011, 2012 e 2013, com resultados de atipias celulares (conforme a No-
menclatura Brasileira para Laudos Citopatoldgicos Cervicais, do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva publicado em
2012) que porventura tenham também seu correspondente histopatolégico, determinando a acuracia diagnéstica dos exames citopatolo-
gicos através do calculo do Valor Preditivo Positivo (VPP). Métodos: Foram analisados 4.271 resultados de exames colpocitologicos entre
os anos de 2011 a 2013 Resultados: Do total, 155 (3,63%) exames apresentaram resultados alterados, fora do padréo de normalidade,
desses, 61 (1,42%) exames citologicos tinham seu correspondente histopatolégico. No Servigo de Patologia do Hospital Naval Marcilio
Dias foi observado um VPP de 81,8% (considerando resultados alterados de lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) até Car-
cinoma epidermoide invasor). Discussao e concluséo: A pratica continua de ferramentas de garantia da qualidade na rotina laboratorial
representa uma medida simples e de baixo custo que auxilia a aprimorar a relagéo clinico-laboratorial, que em Ultima analise representa
maior confiabilidade nos laudos e, sobretudo melhor tratamento para as pacientes.
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INTRODUCAO

O cancer de colo do Utero é uma causa frequente de mortalidade feminina. E considerado o quarto tipo de cancer mais comum em
mulheres segundo estimativas mundiais de 2012 e o terceiro tipo mais incidente no Brasil com uma estimativa de 15.590 novos casos para
0 ano de 2014 de acordo com dados do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)." No ano de 2011, o nimero
de mortes associadas a doenga foi de 5.160. Existe uma incidéncia maior em paises em desenvolvimento, 0 que representa um grande
problema de saude publica.

Um agente sexualmente transmissivel, o papiloma virus humano (HPV) é de importancia fundamental na oncogénese cervical as-
sociado aos seguintes fatores de risco: idade precoce da primeira relago sexual, mltiplos parceiros sexuais e um parceiro com varias
parceiras sexuais anteriores.’

Os tipos de HPV de alto-risco, notadamente os mais prevalentes ditos 16 e 18, tém um papel primordial na instalagao e desenvol-
vimento do cancer, sobretudo o tipo 16, considerado pela IARC (International Agency for Research on Cancer) como definitivamente
carcinogénico para o homem.® Acredita-se que o HPV seja o causador de cerca de 99% dos casos de cancer de colo do Utero e de uma
fragéo variavel de cancer de vagina, vulva, pénis e anus.*
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As ferramentas diagndsticas disponiveis para a detecgdo do
cancer do colo do Utero variam desde a inspegéo visual do colo
com auxilio de acido acético a 3 ou 5% pelo ginecologista (col-
poscopia) até as modernas técnicas moleculares para tipagem do
HPV. O teste de Papanicolaou € o método diagndstico principal e 0
mais amplamente utilizado e sua implementagao como ferramenta
de rastreio pode diminuir em até 80% a incidéncia de cancer de
colo do Utero, experiéncia revelada por alguns paises desenvol-
vidos, de acordo com dados da Organizagdo Mundial de Saude.®

Na década de 1920 Babes e Papanicolaou® foram os pre-
cursores do rastreamento de cancer através de técnicas citologi-
cas exfoliativas. O desenvolvimento dessas técnicas permitiu o
diagnostico precoce e a expansdo do rastreio de cancer de colo
do utero. O pioneirismo desses pesquisadores permitiu um salto
evolutivo no tocante a satde publica. A prevencao e o diagndstico
precoce sdo fundamentais para a redugéo da morbidade e mortali-
dade associadas ao cancer.

O diagnostico preciso, tratamento adequado e acompanha-
mento sdo de fundamental importancia para assegurar saude e
qualidade de vida as pacientes acometidas pela infecgdo por HPV.

Por se tratar de uma doenga de evolugao lenta com fases pré-in-
vasivas benignas e passiveis de rastreio e diagnostico antes da insta-
lacéo do carcinoma escamoso invasivo, o cancer de colo de Utero se
enquadra perfeitamente nos requisitos para um programa de rastreio
(requisitos preconizados pela Organizagdo Mundial da Satde).”

O cancer cervical pode ser evitado desde que haja diagndstico
precoce das lesdes precursoras, sem que ocorra comprometimen-
to local ou sistémico. Anderson e colaboradores® demonstraram
que a implementagdo de um programa sistematico de prevengdo
de cancer de colo do Utero em mulheres da Colimbia Briténica,
uma provincia do Canada, no ano de 1949 reduziu tanto a incidén-
cia quanto a mortalidade causada por esta neoplasia.

O controle de qualidade é ferramenta primordial na rotina labo-
ratorial. As diversas praticas envolvidas nesse processo incluem:
controle de qualidade interno e externo, correlagéo inter-laborato-
rial, revisdo de casos, correlagdo de resultados citopatologicos e
histopatoldgicos e reviséo hierarquizada dos laudos (citotécnicos
e citologistas).

O Colégio Americano de Patologistas (CAP)°® define a quali-
dade dos servicos prestados em um laboratério com base em trés
quesitos: garantia da qualidade, controle de qualidade e melhora-
mento continuo da qualidade.

A garantia da qualidade em medicina laboratorial é a préatica
de avaliar 0 desempenho em todas as etapas do fluxo de trabalho
do laboratério. S&o incluidas nesse tdpico as fases pré-analitica,
analitica e pés-analitica. O intuito € garantir exceléncia no resul-
tado.

Controle de qualidade é um constituinte da garantia da quali-
dade e representa o conjunto de processos e técnicas para detec-
tar, reduzir e corrigir as deficiéncias no processo analitico.

Melhoramento continuo da qualidade representa a pratica de
avaliar permanentemente e ajustar a execugdo usando dados es-
tatisticos e procedimentos cientificamente aceitaveis.

A correlagdo de achados em exames citopatolégicos com bi-
opsias cervicais tem sido um quesito rotineiro de programas de
garantia/melhoria da qualidade adotado por alguns laboratérios. O
CAP, desde 1988, em seu programa de acreditacédo laboratorial
solicita que haja documentag&o, no laboratério que estd sendo

acreditado, da revisao citolégica-histoldgica de casos correlatos.

E importante que haja a monitorizagdo continua para avaliar
a concordancia nos métodos utilizados no diagndstico das lesdes
cervicais, sobretudo para a conduta terapéutica utilizada no com-
bate a neoplasia cervical intra-epitelial. Assim, a paciente tem a
garantia de um laudo confiavel e o médico assistente tem a segu-
ranga de que pode escolher o tratamento adequado.

A avaliagéo de indicadores como sensibilidade, especificida-
de, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo sdo medidas
que o laboratério pode utilizar para melhorar a qualidade do exa-
me colpocitolégico e assim melhorar a sua acuracia diagnostica.
A correlacdo dos resultados citologicos e histopatoldgicos fornece
dados preciosos para que esses indicadores sejam verificados.

O Servigo de Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias aten-
de pacientes que sdo usuarias do Sistema de Saude da Marinha.
O trabalho em conjunto da Clinica de Ginecologia com o Servigo
de Patologia garante as pacientes atendidas nesse Hospital um
atendimento de exceléncia em termos de ferramentas diagnésticas
para controle do cancer de colo do Utero.

O objetivo do presente trabalho € avaliar a correlagdo dos
resultados de exames citopatoldgicos das pacientes provenientes
da Clinica de Ginecologia recebidos no Servico de Patologia do
Hospital Naval Marcilio Dias, nos anos de 2011, 2012 e 2013, com
resultados de atipias celulares (conforme a Nomenclatura Brasi-
leira para Laudos Citopatologicos Cervicais, do INCA publicado
em 2012) e que porventura tenham também seu correspondente
histopatoldgico, determinando a acuracia diagndstica dos exames
citopatoldgicos do Servigo de Patologia do Hospital Naval Marcilio
Dias através do calculo do valor preditivo positivo.

METODO

0O estudo realizado ¢ de carater descritivo, transversal e retros-
pectivo. Tem abordagem quantitativa e foi conduzido como descrito
nas seguintes etapas. 12 etapa: Foi realizada busca ativa em todos
os laudos citopatolégicos emitidos pelo Servigo de Patologia do
Hospital Naval Marcilio Dias nos anos de 2011, 2012 e 2013. 22
etapa: Desse total foram selecionados os exames citopatologicos
que apresentassem 0 seguintes resultados de atipias celulares,
conforme a Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatol6gicos
Cervicais, do INCA publicada em 2012:"

- Células escamosas atipicas de significado indeterminado,
possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US de acordo com a nomen-
clatura internacional de Bethesda, 2001);

- Células escamosas atipicas de significado indeterminado,
nao podendo excluir lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau
(ASC-H de acordo com a nomenclatura internacional de Bethesda,
2001);

- Células glandulares atipicas de significado indeterminado
possivelmente ndo neoplasicas, tanto para as possivelmente néo
neoplasicas quanto para aquelas em que ndo se pode excluir leséo
intra-epitelial de alto grau (AGC de acordo com a nomenclatura
internacional de Bethesda, 2001);

- Les&o intra-epitelial escamosa de baixo grau, compreen-
dendo efeito citopatico pelo HPV e NIC (Neoplasia Intra-epitelial
Cervical) de grau | (LSIL

- Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion

- de acordo com a nomenclatura intemacional de Bethesda, 2001);



- Leséo intra-epitelial escamosa de alto grau, compreendendo
NIC graus Il e lll (HSIL - High-grade Squamous Intraepithelial Le-
sion - de acordo com a nomenclatura internacional de Bethesda,
2001);

- Adenocarcinoma in situ (AIS);

- Carcinoma epidermoide invasor.

3?2 etapa: Levantamento no Prontuario Informatizado do Hos-
pital Naval Marcilio Dias para verificar se a partir dos exames cito-
patoldgicos selecionados anteriormente haveria um corresponden-
te histopatologico. 42 etapa: Partindo da correlagéo obtida entre
exames citopatolégicos x histopatoldgicos foi determinado o valor
preditivo positivo para avaliar a acuracia diagnéstica do Servigo de
Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias.

RESULTADOS

Foram analisados 4.271 exames colpocitoldgicos do Servigo
de Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias nos anos de 2011,
2012 e 2013. Os resultados encontram-se compilados na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados de exames colpocitologicos alterados nos
anos de 2011 a 2013:

Diagnostico Nimero de Biopsias da Resultad Resultad
citologico exames mesma paciente concordantes discordantes
ASC-US 48 5 2 8
ASC-H 21 12 8 4
AGC 10 0 0 0
LSIL 54 30 23 7
HSIL 16 10 9 1
Ca invasor 4 2 2 0
Adenocarcinoma 2 5 2 0
Total 155 61 46 15

Ca invasor: Carcinoma epiderméide invasor

Arelag&o de concordancia entre resultados citoldgicos e histo-
l6gicos estd compilada na Tabela 2.

Tabela 2: Concordéancia entre os exames colpocitolégicos e histolégicos
de 2011 a 2013.

p—— Negativo LSIL HSIL Cainvasor Adenocarci Total
Diagnéstico
noma
citologico
% n % n % n % n % n %
LSIL 5 173 21 724 3 10,3 0 < 0 - 29 674
HSIL 1 10 2 20 6 60 1 10 0 - 10 232
Ca invasor 0 - 0 - 0 - 2 100 0 - 2 4,7
Adenocarcinoma 0 - 0 - 0 - 0 - 2 100 2 4,7
Total 6 139 23 535 9 209 3 T 2 4,7 43 100

Ca invasor: Carcinoma epidermoide invasor.

O Valor Preditivo Positivo (VPP) representa a probabilidade de
ter a doenga em uma paciente com resultado positivo na citologia.
E calculado a partir da formula:

Valor preditivo positivo(%) = Verdadeiros positivos (VP) X 100
Verdadeiros positivos (VP) + falsos positivos (FP)

Foi definido como exame verdadeiro positivo a presenga de
diagndsticos confirmados pela histopatologia, de:

- Les&o intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL), as quais
incluem os diagndsticos de alteracdes celulares consistentes com
infecgéo pelo papiloma virus humano (HPV) e displasia leve ou
neoplasia intra-epitelial cervical de grau | (NIC I);

- Les&o intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL), que in-
cluem os diagnosticos de displasia moderada ou neoplasia intra-e-
pitelial cervical de grau Il e displasia grave ou neoplasia intra-epite-
lial cervical de grau Ill ou carcinoma in situ;

- Carcinoma epidermoide invasor, e

- Adenocarcinoma.

A Tabela 3 representa o valor preditivo positivo para cada ca-
tegoria de atipia e a Tabela 4 demonstra a correlagdo entre his-
tolégica direta com os resultados de citologia. O VPP global do
Servico de Patologia foi calculado utilizando-se os resultados de
LSIL, HSIL, Carcinoma epidermoide invasor e Adenocarcinoma.

Valor preditivo positivo (%)
(23+9+2+2) X 100
(23+9+2+2)+(7T+1)

Valor preditivo positivo global = 81,8%

Tabela 3: Valor preditivo positivo para cada categoria de resultado citolégico:

Diagnoéstico citologico Valor Preditivo Positivo
ASC-US 40%
ASC-H 67%
LSIL 77%
HSIL 90%
Carcinoma epidermoide invasor 100%
Adenocarcinoma 100%

DISCUSSAO

O exame de Papanicolaou € um exame de excelente qualida-
de consagrado como teste de triagem para deteccdo de neopla-
sias cervicais na sua fase pré-invasiva. Estudos em varias partes
do mundo demonstram que a disseminagdo do exame preventivo
tem relacéo direta com a diminui¢&o da mortalidade por carcinoma
escamoso invasivo. Uma alteragéo citolégica pode sugerir exame
colposcdpico ou bidpsia a critério médico e dessa forma orientar
o ginecologista no melhor tratamento e acompanhamento das pa-
cientes."

O sistema de Bethesda (2001) é amplamente utilizado e clas-
sifica as lesdes intra-epiteliais escamosas nos laudos do exame de
Papanicolaou. Espera-se que as lesdes observadas na citologia,
sejam elas de baixo ou alto grau, adenocarcinomas ou carcinomas
in situ, tenham seu correspondente histolégico em uma bidpsia. A
correlagdo entre citologia cervical e a bidpsia € uma ferramenta
que avalia a acuracia diagnostica de um laboratério de patologia,
como recomendado pelo Colégio Americano de Patologistas.®

Um estudo avaliando a correlagdo cito-histolégica de 283
casos foi realizado por Yeoh e Chan.™ No cémputo geral houve
correlagdo direta entre a citologia e a bidpsia em 51% dos casos.
Para lesdes de baixo grau esse percentual foi de 63.9% e de alto
grau 74,6%.

No trabalho de Jones e Novis10 foram realizadas 22.439 ana-
lises pareadas entre citologia e bidpsia cervical. A sensibilidade do
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diagnostico citologico foi de 89%, com especificidade de 65% e
valor preditivo positivo de 89%.

Loreto e colaboradores™ demonstraram concordancia absoluta
em 75,8% de 157 casos do Insituto Adolfo Lutz em S&o Paulo.

No presente trabalho, a correlagdo entre os resultados colpoci-
toldgicos e histopatoldgicos mostra que o teste de Papanicolaou tem
sensibilidade alta, considerando o valor preditivo positivo médio en-
contrado (81,8%). Esse indicador & uma ferramenta importante para
aprimorar um sistema de garantia da qualidade em um laboratério de
Patologia.

A grande maioria das pacientes com resultados citopatologicos
negativos ndo apresenta bidpsia para confirmar os verdadeiros nega-
tivos assim como os falsos negativos. Por isso a sensibilidade e espe-
cificidade do exame no Servigo de Patologia do Hospital Marcilio Dias
nao esta representada no presente estudo.

Quanto aos resultados falsos positivos (positivos na citopatologia
e negativos na histopatologia), espera-se que estes sejam resultado,
em principio, de um erro de interpretacéo do esfregacgo pelo citologista
ou pelo citotécnico. No entanto, existem trabalhos como o de Jones e
Novis'" e de Izadi-Mood e colaboradores' que mostram que o erro no
exame histopatoldgico pode ocorrer por ma amostragem da bidpsia,
sobretudo para detectar lesbes de graus mais leves. Uma leséo que
se encontra em area néo visivel ou de dificil acesso como no canal
cervical podem dificultar a amostragem pelo ginecologista durante a
colposcopia € dessa maneira contribuir para um resultado falso ne-
gativo. Por outro lado o exame histopatoldgico representa o padréo
ouro como ferramenta diagndstica e correlagéo citopatolégica versus
histopatologica. Os dados observados permitem uma andlise critica
para avaliar a causa dos erros tanto em citologia como em histologia.

No presente estudo observou-se 17% de exames falsos positivos
para LSIL (positivos para LSIL na citologia e negativos na histologia)
e 10% de exames falsos positivos para HSIL (positivos para HSIL na
citologia e negativos na histologia).

No tocante a correlagéo citopatoldgica versus histopatologica
das lesdes encontradas (LSIL, HSIL, Carcinoma epiderméide inva-
sor e Adenocarcinoma) observou-se em cada caso um alto grau de
correlagdo direta entre as duas metodologias conforme observado na
Tabela 4.

Tabela 4 : Percentual de exames citolégicos com correspondente histo-

logico idéntico ou positivo para malignidade.
Diagnéstico histolégico

Diagnéstico citologico > ”
Positivo para idad R do de biépsia idéntico
LSIL 82,5% 72,4%
HSIL 70% 60%
Carcinoma epiderméide invasor 100% 100%
Adenocarcinoma 100% 100%

Apesar do nimero exames correspondentes entre a citologia e
sua respectiva bidpsia ndo ser muito alto (n=61) no periodo avaliado,
vale ressaltar que o Servigo de Patologia tem um valor preditivo positi-
vo médio relativamente alto (81,8%), considerando a média observada
em alguns trabalhos. A populagdo estudada representa apenas uma
porgéo de militares e seus dependentes que sdo atendidas pelo Siste-
ma de Salde da Marinha (SSM), seja diretamente no ambulatério de
Ginecologia do Hospital Naval Marcilio Dias, seja encaminhada por
uma unidade assistencial que faz parte do Centro Médico Assistencial
da Marinha (CMAM).

A prética continua de ferramentas de garantia da qualidade na
rotina laboratorial representa uma medida simples e de baixo custo
que auxilia a aprimorar a relagao clinico-laboratorial, que em ultima
analise representa maior confiabilidade nos laudos e sobretudo melhor
tratamento para as pacientes.

CONCLUSOES

- O Servigo de Patologia do Hospital Naval Marcilio Dias mantém um
gerenciamento de garantia da qualidade através da avaliagdo de indica-
dores gerados pela rotina de trabalho e analisa criticamente o resultado
dessa avaliagéo;

- A acuracia diagnéstica observada no Servico de Patologia através
do calculo do valor preditivo positivo médio (81,8%) esta dentro de padrbes
intemacionalmente aceitos conforme a literatura pesquisada;
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ABSTRACT

Objectives: Our aim was to evaluate the correlation between cytological results in the Pathology Service of Hospital Naval Marcilio
Dias, from patients of the Gynecology Clinic in the years 2011, 2012 and 2013, and the results of atypical cells (according to the Brazilian
Nomenclature for Reporting Cervical Cytopathology, Instituto Nacional de Cancer José de Alencar published in 2012) that may have its
corresponding histopathology, determining the diagnostic accuracy of cytological results by calculating the Positive Predictive Value (PPV).
Methods: 4,271 Pap smear results were analyzed in the years 2011-2013 Results: A total of 155 (3.63%) tests had abnormal
results, outside the normal range, of these, 61 (1.42%) cytological results had its corresponding histopathology. In the Pathology Lab of
Hospital Naval Marcilio Dias we observed a PPV of 81,8% (considering abnormal results of LSIL until invasive squamous cell carcinoma).
Discussion and Conclusion: The continuous practice of quality assurance by monitoring the lab results is a simple and inexpensive
tool that helps to enhance the clinical and laboratory relationship, which ultimately means higher reliability in the reports and especially
better treatment for patients.

Key- words: Quality Control; Papanicolau Test; Histopathology.
INTRODUCTION

Cervix cancer is a frequent cause of female mortality. It is considered the fourth most common type of cancer according to 2012
worldwide estimates, and the third most common in Brazil with an estimate of 15,590 new occurrences for 2014 according to data from the
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)1. In 2011, 5,160 total casualties were attributed to this pathology. A
greater incidence is experienced in developing countries, which represents a major public health issue.

A sexually transmitted agent, the human papillomavirus (HPV) is of invaluable importance in cervical oncogenesis when associated to
the following risk factors: early age of first sexual intercourse, multiple sexual partners and a partner with several previous sexual partners.?

The types of high risk HPV, notably the more prevalent 16 and 18, have a key role on the settlement and development of the cancer,
especially type 16, considered by IARC ( International Agency for Research on Cancer) as definitely carcinogenic for humans.® It is believed
that HPV is the main agent of approximately 99% of cervix cancer cases and a variable fraction of vagina, vulva, penis and anus cancer.*

The diagnostic tools available for detection of cervix cancer range from visual inspection of the cervix (colposcopy) by the gynecolo-
gist, helped by 3% or 5% acetic acid solution, to modern molecular techniques for HPV typing. The Papanicolaou test is the main diagnostic
method and the most used, and its employment as a tracking tool may reduce up to 80% the incidence of cervix cancer, as experienced in
some developed countries, according to data from the World Health Organization (WHO).°
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In the 1920s Babes and Papanicolaou6 were the pioneers of
cancer tracking through cytological smearing techniques. The de-
velopment of these techniques has enabled early diagnosis and
expansion of cervix cancer tracking. The pioneering of these re-
searchers enabled a leap in development regarding public health.
Early prevention and diagnosis are invaluable to the reduction of
mortality and morbidity rates associated to cancer.

Accurate diagnosis, proper treatment and monitoring are of
major importance in order to ensure health and life quality to pa-
tients affected by HPV infection.

As a slow evolution disease, with benign pre-invasive phases
with facilitated tracking and diagnosis prior to the settlement of the
invasive scaled carcinoma, cervix cancer fills all requisites for a
monitoring program (requisites established by the World Health
Association)’.

Cervix cancer may be avoided provided there is early diag-
nosis of prior lesions, without local or systemic compromise. An-
derson and associates8 have demonstrated that implementation of
a systematic program for cervix cancer prevention on women of
British Columbia, a Canadian province, in 1949, has reduced both
the incidence and mortality caused by this neoplasia.

Quality control is a primary tool in lab routine. The various prac-
tices involved in this process include: internal and external quality
control, interlaboratorial correlation, case reviews, correlation of cy-
topathological and histopathological results and hierarchical review
of reports (cytotechnicians and cytologists).

The College of American Pathologists (CAP” establishes the
quality of services provided in a laboratory based on three aspects:
quality assurance, quality control and continuous quality improve-
ment.

Quality assurance in laboratory medicine is the practice of
evaluating performance on all phases of the laboratory work flow.
Phases of pre-analysis, analysis and post-analysis are included in
this topic. The purpose is to ensure excellence in results.

Quality control is a component of quality assurance and re-
presents the grouo of processes and techniques used to detect,
reduce and correct deficiencies in the analytic process.

Continuous quality improvement presents the practice of per-
manent evaluation and adjustment using statistical data and scien-
tifically acceptable procedures.

The correlation of findings in cytopathological exams with cer-
vical biopsies has routinely been an aspect of quality assurance/
improvement programs adopted by some laboratories. CAP, since
1988, in its program of laboratory accreditation, requests documen-
tation, in the laboratory to be accredited, review of correlated cyto-
logical and histological cases.™

Continuous monitoring is important in order to assess agre-
ement of methods used in cervical lesion diagnoses, especially
regarding therapy conducts employed in treating cervical intraepi-
thelial neoplasia. Thus, the patient is ensured a trustworthy report
and the assistant physician is safe to choose the suitable treatment.

Evaluation of indicators such as sensitivity, specificity, positive
predictive value and negative predictive value are measures which
the laboratory may apply in order to improve the quality of the col-

pocytological exam, therefore increasing diagnostic accuracy. The
correlation of cytological and histopathological results provides pre-
cious information for verification of these indicators.

The Pathology Laboratory of Hospital Naval Marcilio Dias ser-
ves patients from the Navy Health System. Cooperation between
the Gynecology Clinic and the Pathology Laboratory ensures pa-
tients served in this hospital state-of-the-art treatment regarding
diagnostic tools for cervix cancer control.

The objective of this work is to evaluate the correlation of cyto-
pathological exams from patients of the Gynecology Clinic received
by the Hospital Naval Marcilio Dias in 2011, 2012 and 2013, with
results of cellular atypia (according to the Brazilian Nomenclatu-
re for Cervical Cytopathological Reports, from INCA, published in
2012) which perhaps also have their histopathological correspon-
dent, determining diagnostic accuracy of cytopathological exams of
the Pathology Laboratory of Hospital Naval Marcilio Dias through
the calculation of positive predictive value (PPV).

METHOD

The conducted study is of descriptive, transversal and retros-
pective character. It has a quantitative approach and was conduc-
ted as described in the following phases. 1st Phase: Active search
was performed on all cytopathological reports issued by the Patho-
logy Laboratory of Hospital Naval Marcilio Dias on 2011, 2012 and
2013. 2nd Phase: From this amount, exams which presented the
following results of cellular atypia were selected, as per the Brazi-
lian Nomenclature for Cervical Cytopathological Reports, published
by INCA on 2012.™:

- Squamous atypical cells of undetermined significance, possibly
non neoplasic (ASC-US according to Bethesda international no-
menclature, 2001);

- Squamous atypical cells of undetermined significance, not exclu-
ding high grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H according
to Bethesda international nomenclature, 2001);

- Glandular atypical cells of undetermined significance, possibly
non neoplasic, either for those possible non neoplasic or those not
excluding high grade squamous intraepithelial lesion (AGC accor-
ding to Bethesda international nomenclature, 2001).

- Low grade squamous intraepithelial lesion, comprising cytopathic
effect by HPV and Cervical Intraepithelial Neoplasia grade | (LSIL,
according to Bethesda international nomenclature, 2001);

- High grade squamous intraepithelial lesion, comprising NIC gra-
des Il and Ill (HSIL, according to Bethesda international nomencla-
ture, 2001);

- Adenocarcinoma in situ (AlS);

- Invasive epidermoid carcinoma.

3rd Phase: Survey on the Digital Medical Records of Hospi-
tal Naval Marcilio Dias in order to check for histopathological cor-
respondents for the cytopathological exams previously selected.
4th Phase: From the correlation obtained between cytopathologi-
cal and histopathological exams, the positive predictive value for
evaluation of diagnostic accuracy of the Pathology Laboratory of
Hospital Naval Marcilio Dias was determined.



RESULTS

4,271 colpocytological exams of the Pathology Laboratory of
Hospital Naval Marcilio Dias were analyzed on 2011, 2012 and
2013. The results are compiled on Table 1.

Table 1: Results of altered colpocytological exams from 2011 to 2013.

Table 3: Positive Predictive value for each category of cytological result.

Number of Biopsies of the Correspondent Non-
Cytological
Exams same patient Results corr
Diagnosis
Results
ASC-US 48 =] 2 3
ASC-H a1 12 8 4
AGC 10 0 0 0
LSIL 54 30 23 7
HSIL 16 10 9 1
Invasive Ca 4 2 2 0
Adenocarcinoma 2 5 2 0
Total 155 61 46 15

Invasive Ca: Invasive epidermoid carcinoma.
The correlation between cytological and histological results is
compiled on Table 2.

Table 2:Correlation between colpocytological and histological exams
from 2011 to 2013.

Cytological Negative LSIL HSIL Invasive Ca Adenocarcinoma Total

Diagnosis n % n % n % % n % n %
LSIL 5 173 21 724 3 103 0 0 29 674
HSIL 1 10 2 20 6 60 1 10 0 10 232
Invasive Ca 0 0 0 2 100 0 2 47
Adenocarcinoma 0 - 0 0 0 2 100 2 4.7
Total 6 139 23 535 9 209 3 i 2 47 43 100

Invasive Ca: Invasive epidermoid carcinoma.

The Positive Predictive value (PPV) represents the probability
of incidence on a patient with a positive result on cytology. This is
calculated by the formula:

positive predictive value(%) = true positives (TP) X100
True positives (TP) + false positives (FP)

Itis considered a true positive exam the presence of confirmed
diagnoses by histopathology, as follows:

- Low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), which include
diagnoses of cellular alterations consistent with infection by human
papillomavirus (HPV) and light dysplasia or cervical intraepithelial
neoplasia grade | (NIC I);

- High grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) which include
diagnoses of moderate dysplasia or cervical intraepithelial neopla-
sia grade Il and severe dysplasia or cervical intraepithelial neopla-
sia grade lll or carcinoma in situ;

- Invasive epidermoid carcinoma, and

- Adenocarcinoma.

Table 3 represents the positive predictive value for each ca-
tegory of atypia and Table 4 demonstrates the direct histological
correlation with cytology results. The global PPV of the Pathology
Laboratory was calculated using the LSIL, HSIL, Invasive Epider-
moid Carcinoma and Adenocarcinoma results.

Positive Predictive Value (%) = (23 +9+2+2) X 100
(23+9+2+2)+(7+1)
Global Positive Predictive Value = 81,8%

Cytological Diagnosis Positive Predictive value
ASC-US 40%
ASC-H 67%
LSIL 7%
HSIL 90%
Invasive epidermoid carcinoma 100%
Ad i 100%
DISCUSSION

The Papanicolaou Exam is an established triage exam of ex-
cellent quality for detection of cervical neoplasia in its pre-invasive
phase. Worldwide studies demonstrate that dissemination of the
preventive exam is directly related to the reduction of mortality cau-
sed by squamous invasive carcinoma. A cytological alteration may
suggest a colposcopic exam or biopsy upon medical decision, thus
providing guidance to the gynecologist as to the best treatment and
monitoring of patients.

The Bethesda system (2001) is widely used and grades squa-
mous intraepithelial lesions on Papanicolaou exam reports. It is
expected that lesions observed in cytology, either low or high gra-
de, adenocarcinomas or carcinomas in situ, have their histological
correspondent on a biopsy. The correlation between cervical cyto-
logy and biopsy is a tool which evaluates diagnostic accuracy in a
pathology laboratory, as recommended by the College of American
Pathologists.®

Astudy for evaluation of cytological and histological correlation
of 283 cases was conducted by Yeoh and Chan." An overall 51%
of direct correlation between cytology and biopsy was found. For
low grade lesions this percentage was of 63.9% and 74.6% for high
grade lesions.

On the work of Jones and Novis™ 22,439 paired analyses were
performed between cervical cytology and biopsy. The sensitivity
of cytological diagnoses was of 89%, with a 65% specificity and
positive predictive value of 89%.

Loreto and associates™ have demonstrated full correlation in
75.8% of a total 157 cases from Instituto Adolfo Lutz in S&o Paulo.

In the present work, correlation between colpocytological and
histopathological results shows that the Papanicolaou test has high
sensitivity, considering the average positive predictive value found
(81.8%). This indicator is an important tool for improvement of a
quality assurance system within a Pathology Laboratory.

The great majority of patients with negative cytopathological
results does not present biopsy for confirmation of true negatives
as well as false negatives. For that reason, the sensitivity and spe-
cificity of the exam on the Pathology Laboratory of Hospital Marcilio
Dias is not represented in the present study.

As for false positive results (positive in cytopathology and
negative in histopathology), it is expected that these are, at first,
mistaken smear interpretations by the cytologist or cytotechnician.
However, works such as Jones and Novis' and Izadi-Mood and
associates show that mistakes in the histopathological exams
may occur due to bad sampling of the biopsy, especially for de-
tection of lower grade lesions. A lesion in a non visible area, or not
so easily accessible, such as the cervical channel, may affect the
sampling by the gynecologist during the colposcopy, thus leading
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to a false negative result. On the other hand, the histopathological
exam represents a golden standard as a diagnostic tool and cyto-
pathological and histopathological correlation. Demonstrated data
enables a critical analysis for assessment of errors, both in cytology
and histology.

In the present study a 17% total of false positive LSIL
exams (positive for LSIL for cytology and negative for histology) was
observed, and 10% false positive HSIL exams (positive for HSIL for
citology and negative for histology).

As for the cytopathological versus histopathological corre-
lation of lesions found (LSIL, HSIL, Epidermoid invasive carcinoma
and Adenocarcinoma) in each case a high degree of direct correla-
tion was observed between both methods as shown in Table 4.

Table 4: Cytological exam percentage with identical histological corres-
pondent or positive for malignity.
Histological Diagnosis

Cytological Diagnosis
el &t Positive for Malignity

Identical Biopsy Result

LSIL 82.5% 72.4%
HSIL 70% 60%

Invasive epidermoid carcinoma 100% 100%
Adenocarcinoma 100% 100%

Even though the number of correspondent exams between
cytology and the respective biopsy is not very high (n=61) for the
evaluated period, it should be noted that the Pathology Laboratory
has a relatively high average positive predictive value (81.8%),
considering the average observed in some works. The population
object of this study represents but a fraction of military personnel
and their dependents served by the Navy Health System (SSM),
either directly on the Gynecology wing of Hospital Naval Marcilio
Dias or on a supportive unit of the Centro Médico Assistencial da
Marinha (CMAM).

The continuous practice of quality assurance by monito-
ring the lab results is a simple and inexpensive tool that helps to
enhance the clinical and laboratory relationship, which ultimately
means higher reliability in the reports and especially better treat-
ment for patients.

CONCLUSIONS

- The Pathology Laboratory of Hospital Naval Marcilio Dias
maintains quality assurance management through evaluation of
indicators generated by the work routine and critically analyses the
results of this evaluation.

- The diagnostic accuracy observed in the Pathology labora-
tory through calculation of the average positive predictive value
(PPV) meets the internationally accepted standards as per rese-
arched literature;
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